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論文内容要旨
 癌細胞の転移浸潤には,細胞接着蛋白やそれらのレセプターが関与している。本研究では各種
 マウス腫瘍細胞株を用い,ラミニンの発現機構を検討した。ラミニンは基底膜の主要な構成成分
 であり,A鎖,B1鎖,B2鎖の3本のサブユニットから構成されているが,ルイス肺癌細胞で
 はB1鎖,B2鎖のみ,また神経芽腫細胞ではB2鎖のみの異型ラミニンの発現をmRNAと蛋
 白レベルで確認した。一方制限断片長多型(RFLP)法では,いずれの細胞種でもラミニンA鎖,
 B1鎖,B2鎖の遺伝子が存在しており,そこに大きな欠失,付加,リァレンジメントは認めら
 れず,ラミニンの発現は遺伝子からmRNAへの転写の段階で調節を受けているものと推測され
 た。またこれらの細胞が産生する異型のラミニンは,A-B1-B2鎖からなるラミニンに比較すると
 少量ではあるが,細胞外に分泌されていた。
 つぎにルイス肺癌細胞で発現していたA鎖を欠いたB1鎖,B2鎖のみのうミニンに注目し,
 その癌転移における作用を検討した。まずルイス肺癌細胞から高転移株,低転移株を樹立し,基
 底膜への接着性を観察したところ高転移細胞ほど基底膜への接着性が強いという結果が得られた。
 そこで,この接着性の違いは,基底膜のラミニンヘの接着性の違いではないかと仮定し,高転移
 株,低転移株でラミニンとラミニンレセプターの発現を検討したところ,ラミニンの発現は,低
 転移株に比較し高転移株では低下しているが,ラミニンレセプターの発現は同等であった。この
 結果をふまえ,ルイス肺癌細胞をラミニンとともに培養し,ラミニンレセプターを飽和してみた
 ところ,癌細胞の基底膜への接着性が低下するという結果が得られた。
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 審査結果の要旨
 癌細胞の転移浸潤には,細胞接着蛋白やそれらのレセプターが関与している。本研究では各種
 マウス腫瘍細胞株を用い,基底膜の主要な構成成分であるラミニンの発現機構が検討されている。
 ラミニンはA鎖,B1鎖,B2鎖の3本のサブユニットから構成されているが,ルイス肺癌細胞
 ではB1鎖,B2鎖のみ,また神経芽腫細胞ではB2鎖のみの異型ラミニ・ンが発現していること
 がmRNAと蛋白レベルで確認された。一方制限断片長多型(RFLP)法では,いずれの細胞種
 でもラミニンA鎖,B1鎖,B2鎖の遺伝子が存在しており,そこに大きな欠失,付加,リアレ
 ンジメントは認められず,ラミニンの発現は遺伝子からmRNAへの転写の段階で調節を受けて
 いることが示唆された。またこれらの細胞が産生する異型のラミニンは,A-B1-B2鎖から
 なるラミニンに比較すると少量ではあるが,細胞外に分泌されることも確認された。
 さらに本研究ではルイス肺癌細胞で発現していたA鎖を欠いたB1鎖,B2鎖のみのうミニン
 に注目し,その癌転移における作用を検討している。まずルイス肺癌細胞から高転移株,低転移
 株を樹立し,基底膜への接着性を観察したところ高転移細胞ほど基底膜への接着性が強いという
 結果を得た。さらにこの接着性の違いは,基底膜のラミニンヘの接着性の違いではないかと仮定
 し,高転移株,低転移株でラミニンとラミニンレセプターの発現を検討した結果,ラミニンの発
 現は,低転移株に比較し高転移株では低下しているが,ラミニンレセプターの発現は同等である
 ことを見いだした。この結果をふまえ,ルイス肺癌細胞をラミニンとともに培養し,ラミニンレ
 セプターを飽和し,癌細胞の基底膜への接着性が低下するという結果を得ている。
 本論文で確認された神経芽腫細胞のB2鎖のみのうミニン分泌は新しい知見であり,またルイ
 ス肺癌細胞で認められたB1-B2鎖のみのうミニンも含め,その発現機構に言及している。さ
 らに,ラミニンと癌転移の関わりについて検討しており,癌細胞表面のラミニンレセプターと自
 己分泌性ラミニンの発現バランスにより基底膜に存在するラミニンヘの接着性が規定される可能
 性を示唆するものである。
 以上の点で本論文は学位論文に値する学術的価値を持つものと判断する。
 一99一
